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Der Morbus Parkinson ist, zumindest in seinem Frühsta-
dium, durch einen weitgehend isolierten Neuronen-

verlust (und das Auftreten von Lewy-Körperchen) in der
Substantia nigra gekennzeichnet. Im Verlauf des M. Parkin-
son breitet sich die Pathologie aber auf andere Hirnstamm-
und Vorderhirnsysteme aus. Dies geht mit dem Auftreten
L-DOPA-resistenter Symptome, wie Haltungsinstabilität,
autonome Störungen und Schluckstörungen, einher. Popu-
lationsbasierte Prävalenzstudien zeigen, daß bis zu 40 %
der Parkinson-Patienten unter einer Demenz leiden [1–3].
Prospektive Studien zeigen, daß das Risiko für die Ent-
wicklung einer Demenz für M. Parkinson-Patienten sechs-
mal höher ist als das einer vergleichbaren Normalpopula-
tion [4]. Das Patientenalter scheint der wesentlichste Risi-
kofaktor für die Demenzentwicklung beim M. Parkinson
zu sein. Das frühe Auftreten von leichteren kognitiven Stö-
rungen, visuellen Halluzinationen oder einer medika-
menteninduzierten Psychose sowie von motorischen Sym-
ptomen mit schlechtem Ansprechen auf L-DOPA (wie z. B.
eine schwere Dysarthrie oder eine frühe Haltungsinstabili-
tät) sind mit einem höheren Demenzrisiko assoziiert [5].
Ein höheres Demenzrisiko besteht auch für Parkinson-
Patienten mit Depression.

Degeneration cholinerger Projektionssysteme
bei Parkinson-Demenz und Demenz mit

Lewy-Körperchen
Die neuropathologische Grundlage der Parkinson-Demenz
ist vermutlich multifaktoriell. Eine gleichzeitig bestehende
Alzheimer-Pathologie wurde lange als die häufigste Ursa-
che für die Parkinson-Demenz angesehen. Eine weitere
mögliche Ursache sind gleichzeitig bestehende vaskuläre

Veränderungen. Neuere Untersuchungen weisen darauf
hin, daß die Ausbreitung der Lewy-Körperchen-Pathologie
vom Hirnstamm in das limbische System und auf den Kor-
tex die häufigste Demenzursache beim M. Parkinson dar-
stellen könnte [6]. Die Pathologie der Parkinson-Demenz
ähnelt damit jener der Demenz mit Lewy-Körperchen (de-
mentia with Lewy bodies, DLB) [7]. Beide Demenzformen
sind neben der kortikalen Lewy-Körperchen-Pathologie
durch eine Degeneration dopaminerger Neurone in der
Substantia nigra und durch eine ausgeprägte Degeneration
cholinerger Projektionssysteme gekennzeichnet.

Parkinson-Patienten zeigen einen starken Neuronen-
verlust im cholinergen Nucleus basalis Meynert [8, 9]. Das
Ausmaß dieses Zellverlustes und der cholinergen Dener-
vation des Kortex korreliert mit dem Schweregrad kogniti-
ver Störungen [10, 11]. Ein ähnlich schwerer Zellverlust
im cholinergen Nucleus basalis findet sich bei der Demenz
mit Lewy-Körperchen [12]. Sowohl der Neuronenverlust
im Nucleus basalis als auch die Reduktion des Acetylcho-
lin-synthetisierenden Enzyms Cholin-Acetyl-Transferase
(ChAT) im Kortex sind bei der Demenz mit Lewy-Körper-
chen ausgeprägter als bei M. Alzheimer [13–15]. Während
die Reduktion der ChAT-Aktivität beim frühen M. Alzhei-
mer auf die Temporalregion beschränkt ist und erst in fort-
geschrittenen Stadien des M. Alzheimer andere kortikale
Areale erfaßt, ist die Demenz mit Lewy-Körperchen bereits
im Frühstadium durch eine ausgeprägte Reduktion der
ChAT-Aktivität charakterisiert, die alle neokortikalen
Regionen umfaßt (Abb. 1) [16]. In-vivo-Untersuchungen
cholinerger Nervenendigungen mit SPECT zeigen bei
nichtdementen Parkinson-Patienten eine leichte Abnahme
im parietalen und okzipitalen Kortex. Bei der Parkinson-
Demenz findet sich eine 30–40%ige Abnahme cholinerger

Aus der 1Neurologischen Abteilung, Krankenanstalt Rudolfstiftung, Wien, und der 2Universitätsklinik für Psychiatrie, Wien
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Cholinesterase-Hemmer in der Therapie der
Parkinson-Demenz und der Demenz mit
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Die Demenz mit Lewy-Körperchen ist nach dem Morbus Alzheimer die zweithäufigste Demenzform im höheren Lebensalter. Etwa 40 % der Patien-
ten mit Morbus Parkinson entwickeln im Krankheitsverlauf eine Demenz, die mit der Demenz mit Lewy-Körperchen eine Reihe von pathologischen
und klinischen Merkmalen teilt. Beide Demenzformen sind durch eine Degeneration dopaminerger Neurone in der Substantia nigra, das Auftreten
von Lewy-Körperchen im Kortex und durch eine ausgeprägte Degeneration cholinerger Projektionssysteme gekennzeichnet. Der Cholinesterase-
Hemmer Rivastigmin zeigt bei Demenz mit Lewy-Körperchen, einer großen randomisierten, kontrollierten Studie zufolge, eine gute Wirkung auf
kognitive Funktionen und Verhaltensstörungen. Im Einklang mit den präklinischen Befunden eines ähnlich schweren cholinergen Defizits bei der
Parkinson-Demenz zeigen kleinere offene und erste kontrollierte Studien eine ähnlich gute Wirkung von Cholinesterase-Hemmern bei der Parkinson-
Demenz. Cholinesterase-Hemmer könnten darüber hinaus, als Alternative zu oder in Kombination mit atypischen Neuroleptika, eine neue Therapie-
option für psychotische Störungen beim Morbus Parkinson werden.

Schlüsselwörter: Morbus Parkinson, Parkinson-Demenz, Demenz mit Lewy-Körperchen, Acetylcholin, Cholinesterase-Hemmer

Cholinesterase Inhibitors in the Treatment of Parkinson’s Disease Dementia and Dementia with Lewy Bodies. Dementia with Lewy bodies is the
second most common form of dementia in late age. Approximately 40 % of the patients with Parkinson’s disease develop dementia during the course
of their disease. Parkinson’s disease dementia and dementia with Lewy bodies share a number of pathological and clinical characteristics. Both forms
of dementia are characterized by degeneration of dopaminergic neurons in the substantia nigra, Lewy body formation in limbic regions and in the
neocortex and by profound degeneration of cholinergic projection systems. A large, randomized, placebo-controlled study shows that the cholineste-
rase inhibitor rivastigmin improves cognitive and behavioural symptoms in dementia with Lewy bodies. Small open-label studies and one controlled
study suggest that cholinesterase inhibitors may be particularly effective in Parkinson’s disease dementia as well. In addition, cholinesterase inhibitors
may evolve as a new treatment option for drug-induced psychosis in Parkinson’s disease. J Neurol Neurochir Psychiatr 2003; 4 (3): 6–10.

Key words: Parkinson’s disease, Parkinson’s disease dementia, dementia with Lewy bodies, acetylcholine, cholinesterase inhibitors
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Nervenendigungen über den gesamten Kortex und im
Hippokampus, während diese bei der senilen Alzheimer-
Demenz auf den temporalen Kortex und Hippokampus
beschränkt ist [17]. Präsenile Alzheimer-Patienten zeigen
dagegen ein ausgedehntes cholinerges Defizit, das mit
jenem der Patienten mit Parkinson-Demenz vergleichbar
ist [17].

Die Dichte und Funktion postsynaptischer muskarini-
scher Acetylcholin-Rezeptoren sind bei der Demenz mit
Lewy-Körperchen im Gegensatz zum M. Alzheimer weit-
gehend intakt [14]. Neueren Untersuchungen nach zeigen
M. Alzheimer und Demenz mit Lewy-Körperchen eine
gegenläufige Veränderung der Dichte der postsynapti-
schen muskarinischen M1-Rezeptoren und der präsynap-
tisch lokalisierten M2-Rezeptoren im temporalen Kortex.
Bei Demenz mit Lewy-Körperchen fand sich eine relativ
gesteigerte M1-Rezeptordichte, bei M. Alzheimer dagegen
eine relativ gesteigerte M2-Rezeptordichte [18]. Die hohe
Dichte von M1-Rezeptoren bei Demenz mit Lewy-Körper-
chen weist darauf hin, daß bei dieser Demenzform post-
synaptische muskarinische Rezeptoren intakt oder hoch-
reguliert sind, während das präsynaptische cholinerge
System bereits früh schwer geschädigt ist. Die relativ
höhere Dichte von präsynaptischen M2-Rezeptoren bei
der Alzheimer-Demenz läßt dagegen darauf schließen,
daß bei dieser Demenzform der Verlust postsynaptischer
Acetylcholin-Rezeptor-tragender Neurone im Kortex der
Degeneration cholinerger Projektionsneurone vorangehen
könnte [18]. Diese Befunde deuten darauf hin, daß Demen-

zen mit Lewy-Körperchen (DLB und Parkinson-Demenz)
durch eine anterograde Degeneration des cholinergen Vor-
derhirnsystems charakterisiert sind, während die Degene-
ration des cholinergen Systems bei der senilen Alzheimer-
Demenz retrograd erfolgen könnte, nachdem cholinozep-
tive Neurone im Kortex durch Neurofibrillendegeneration,
Plaquebildung und Verlust von Synapsen zunehmend ge-
schädigt sind [19].

Klinik der Parkinson-Demenz und der
Demenz mit Lewy-Körperchen

Tabelle 1 zeigt die klinischen Diagnosekriterien der
Demenz mit Lewy-Körperchen (McKeith-Kriterien) [7].
Die Kernsymptomatik ist eine progressive Demenz mit
häufig im Vordergrund stehenden Störungen der Aufmerk-
samkeit, frontal-subkortikaler (exekutiver) und visuell-
räumlicher Fähigkeiten sowie ausgeprägten Fluktuationen
von Aufmerksamkeit und Wachheit. Eine wesentliche
Gedächtnisstörung muß im Frühstadium der Erkrankung
nicht bestehen, was die klinische Diagnosestellung erheb-
lich verzögern kann und den Wert gängiger einfacher Test-
verfahren des Demenzschweregrades, wie des „Mini Men-
tal State“ (MMSE), bei dieser Demenzform einschränkt.
Weitere Kernsymptome sind spontan auftretende (nicht
medikamentös induzierte) visuelle Halluzinationen und
ein nicht medikamentös induziertes Parkinson-Syndrom.
Eine Demenz muß vor oder innerhalb eines Jahres nach
Auftreten der Parkinson-Symptomatik bestehen, andern-
falls ist die Erkrankung als Parkinson-Demenz einzustufen.

Die Parkinson-Demenz ist durch ein der DLB ähnliches
klinisches Profil gekennzeichnet (Tab. 2) [5]. Auch bei der
Parkinson-Demenz stehen Störungen der Aufmerksamkeit
(meßbar als kognitive Reaktionszeit oder Vigilanz) gegen-
über Gedächtnisstörungen im Vordergrund. Gedächtnis-
störungen betreffen vor allem die freie Wiedergabe („free
recall“) und weniger das Wiedererkennen („recognition“),
was darauf hinweist, daß neue Informationen durchaus
gespeichert werden, jedoch schwer abrufbar sind. Fluktua-
tionen kognitiver Leistungen sind bei der Parkinson-
Demenz ähnlich schwer ausgeprägt wie bei der Demenz
mit Lewy-Körperchen [20]. Die Parkinson-Demenz ist
durch eine schwere Störung exekutiver Funktionen (die
Fähigkeit, zielgerichtetes Verhalten zu planen, zu organi-
sieren und zu regulieren) gekennzeichnet [5]. Wie bei der
Demenz mit Lewy-Körperchen bestehen ausgeprägte Defi-
zite visuell-räumlicher und -konstruktiver Leistungen. Dies
kann zum Beispiel augenfällig werden, wenn der Patient
bei noch normalem MMSE beim Kopieren der sich über-

Abbildung 1: Aktivität des Acetylcholin-synthetisierenden Enzyms Cholin-
Acetyl-Transferase (ChAT, in nMol per 100 mg/h) im obereren tempora-
len Kortex (Brodmann Area 38; obere Reihe), im unteren parietalen Kor-
tex (Brodmann Area 39; mittlere Reihe) und im mittleren frontalen Kortex
(Brodmann Area 46; untere Reihe) bei normalen Kontrollen, Patienten
mit Alzheimer-Demenz (AD) und Demenz mit Lewy-Körperchen (DLB).
Während die Reduktion der ChAT-Aktivität beim frühen M. Alzheimer
auf die Temporalregion beschränkt ist und erst in fortgeschrittenen Stadien
zunehmend andere kortikale Areale ergreift, ist die Demenz mit Lewy-
Körperchen bereits im Frühstadium durch eine ausgeprägte Reduktion
der ChAT-Aktivität charakterisiert, die alle neokortikalen Regionen um-
faßt; nach [16].

Tabelle 1: Klinische Diagnosekriterien der Demenz mit Lewy-Körperchen
(„McKeith-Kriterien“; gekürzt nach [7])

1. Kernsymptomatik: fortschreitende Demenz. Eine im Vordergrund
stehende oder anhaltende Gedächtnisstörung muß im Frühstadium
nicht vorkommen, wird aber beim Fortschreiten evident. Störungen
der Aufmerksamkeit, frontal-subkortikaler und visuell-räumlicher
Fähigkeiten können im Vordergrund stehen.

2. Zwei der drei folgenden Bedingungen müssen erfüllt sein:
a) Fluktuierende Kognition mit Schwankungen von Aufmerksamkeit

und Wachheit
b) Wiederkehrende visuelle Halluzinationen, die typischerweise

Gestaltcharakter haben und detailliert sind
c) Ein spontan auftretendes Parkinson-Syndrom

3. Merkmale, die die Diagnose stützen:
a) Wiederholte Stürze
b) Synkopen
c) Vorübergehende Bewußtlosigkeit
d) Empfindlichkeit gegenüber Neuroleptika
e) Systematischer Wahn
f) Halluzinationen auf anderen Sinnesgebieten
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schneidenden Fünfecke oder im Uhrzeichentest („clock
drawing test“) versagt.

Parkinson-Demenz und Demenz mit Lewy-Körperchen
weisen ein ähnliches Profil psychiatrischer Störungen auf,
das von jenem der Alzheimer-Demenz verschieden ist.
Depressionen und Halluzinationen treten häufiger auf als
bei der Alzheimer-Demenz. Dagegen zeigen Patienten mit
Parkinson-Demenz und DLB seltener Verhaltensstörungen
wie Agitation, Disinhibition und Apathie [21]. Sowohl bei
der Demenz mit Lewy-Körperchen als auch bei der Parkin-
son-Demenz treten häufig geformte visuelle Halluzinatio-
nen von Personen und Tieren auf. In beiden Fällen stehen
paranoide Ideen und das Bewußtsein der Anwesenheit
fremder Personen im Haus („phantom boarder“) als Wahn-
symptome im Vordergrund [22]. Das Auftreten visueller
Halluzinationen ist mit der Dichte von Lewy-Körperchen
im temporalen Kortex [23] und mit der Abnahme des
Acetylcholin-synthetisierenden Enzyms ChAT in dieser
Region [24] assoziiert. Wahnsymptome sind dagegen mit
einer Aufregulation postsynaptischer, muskarinischer
Rezeptoren vom M1-Subtyp im basalen Temporallappen
korreliert [24].

Cholinesterase-Hemmer in der Therapie der
Demenz mit Lewy-Körperchen

Cholinesterase-Hemmer sind in der Therapie der Alzhei-
mer-Demenz etabliert. Gegenwärtig sind in Österreich drei
Präparate (Rivastigmin, Donepezil und Galanthamin) für
die Indikation „leichte und mittelschwere Demenz vom
Alzheimer-Typ“ zugelassen und erhältlich. Aufgrund einer
relativ hohen Rate von Leberfunktionsstörungen und den
daher nötigen Laborkontrollen wurde der erste eingeführte
Cholinesterase-Hemmer, Tacrin, durch die oben angeführ-
ten Präparate der zweiten Generation verdrängt. Cholin-
esterase-Hemmer hemmen den Abbau von Acetylcholin
im synaptischen Spalt, wodurch der Neurotransmitter län-
ger für die Bindung an nikotinergen und muskarinergen
Rezeptoren zur Verfügung steht. Aufgrund des im Vergleich
zur Alzheimer-Demenz wahrscheinlich ausgeprägteren
cholinergen Defizits bei der Demenz mit Lewy-Körper-
chen und der Parkinson-Demenz war davon auszugehen,
daß Cholinesterase-Hemmer auch eine günstige Wirkung
auf kognitive und nichtkognitive Symptome bei diesen
Demenzformen haben dürften. Tatsächlich zeigten retro-
spektive Analysen von klinischen Studien mit Cholin-

esterase-Hemmern bei M. Alzheimer, daß Patienten, die
post mortem die Pathologie einer Demenz mit Lewy-Kör-
perchen zeigten, gut auf die Therapie mit Tacrin angespro-
chen hatten [25, 26]. Eine Befürchtung war allerdings, daß
Cholinesterase-Hemmer bei DLB und Parkinson-Demenz
zu einer Verschlechterung der motorischen Parkinson-
Symptomatik führen könnten.

Anticholinergika zeigen eine Wirkung auf die motori-
sche Parkinson-Symptomatik. Sie kommen, insbesondere
bei älteren Parkinson-Patienten, wegen ihrer kognitiven
Nebenwirkungen aber nur mehr in Ausnahmefällen zum
Einsatz. Aufgrund des bekannten Konzepts der cholinerg-
dopaminergen Imbalance im Striatum von Parkinson-Pati-
enten erschien eine Verschlechterung der Parkinson-Sym-
ptomatik durch eine Steigerung des cholinergen Tonus
denkbar.

Kleine offene Studien mit Donepezil bei Demenz mit
Lewy-Körperchen zeigten eine günstige Wirkung auf
kognitive Funktionen, Verwirrtheit und Halluzinationen
[27–30]. Eine Verschlechterung der Parkinson-Symptoma-
tik wurde lediglich in einer von drei Studien bei 3 von 9
Patienten mit DLB beobachtet. In allen drei Fällen sprach
die verschlechterte Parkinson-Symptomatik im weiteren
auf eine L-Dopa-Therapie an [27].

Eine große, randomisierte, doppelblinde und placebo-
kontrollierte Studie untersuchte die Wirksamkeit von Riva-
stigmin bei Demenz mit Lewy-Körperchen [31]. 120 Pati-
enten mit DLB erhielten über 20 Wochen in steigender
Dosierung bis zu 12 mg Rivastigmin oder Placebo. Primäre
Zielvariable der Studie war die Änderung in einer 4-Punkte-
Subskala des Neuropsychiatric Inventory (NPI-4), die
Wahn, Halluzinationen, Apathie und Depression ein-
schließt. Das NPI gilt zur Zeit als brauchbarstes Meßinstru-
ment von Verhaltensstörungen und psychologischen Stö-
rungen bei Demenz. Eine weitere primäre Zielvariable war
die Änderung der Leistung in einer computerisierten kogni-
tiven Testbatterie. Die mittlere erreichte Rivastigmin-Tages-
dosis lag bei 9,4 mg. Bei 8 % der Patienten lag die Rivastig-
min-Dosis unter der für Alzheimer-Patienten als wirksam
beschriebenen Tagesdosis von 6 mg.

Rivastigmin wurde gut toleriert. Die erwarteten Neben-
wirkungen, Übelkeit, Erbrechen und Inappetenz, waren in
seltenen Fällen schwer und führten nur bei wenigen Pati-
enten zum Abbruch der Studie. 90 % der eingeschlosse-
nen Patienten zeigten ein Parkinson-Syndrom. Rivastigmin
führte zu keiner Änderung der Parkinson-Symptomatik,
gemessen mit der motorischen Subskala der Unified Par-
kinson’s Disease Rating Scale (UPDRS). Mehr als doppelt
so viele Patienten unter Rivastigmin (63 %) als unter Pla-
cebo (30 %) zeigten eine mindestens 30%ige Besserung
des NPI-4 gegenüber der Ausgangsuntersuchung (Abb. 2).
Zu den Verhaltensstörungen, die sich unter Rivastigmin
besserten, zählen Apathie, Angst, Wahn, Halluzinationen
und motorische Unruhe [31]. Das Abklingen psychoti-
scher Symptome, wie Wahn und Halluzinationen, ohne
neuroleptische Therapie, sondern nur durch die Behand-
lung mit Rivastigmin, ist bemerkenswert und von erhebli-
cher klinischer Relevanz, zumal bekannt ist, daß Patienten
mit Demenz mit Lewy-Körperchen unter einer ausgepräg-
ten Sensitivität für Neuroleptikanebenwirkungen leiden
[32]. Die computerisierte kognitive Testbatterie zeigte unter
Rivastigmin eine deutliche Beschleunigung des kognitiven
Tempos, insbesondere in Aufgaben mit relevanter Auf-
merksamkeitskomponente [33]. Diese erste und bislang
einzige randomisierte, kontrollierte Studie einer medika-
mentösen Therapie der Demenz mit Lewy-Körperchen [31]
belegt die Wirksamkeit von Rivastigmin in einer Tages-
dosis von 6–12 mg bei dieser Erkrankung.

Tabelle 2: Klinische Charakteristika der Parkinson-Demenz (nach [5])

• Störungen der Aufmerksamkeit und Schwankungen von Aufmerksam-
keit und Wachheit

• Störung exekutiver Funktionen
– Konzeptbildung
– Problemlösung
– Wechsel und Beibehalten kognitiver Strategien („set shifting and

maintenance“)
– Störung intern generierten Verhaltens; erhaltenes Ansprechen auf

äußere Reize

• Gedächtnisstörung
– Störung der freien Wiedergabe, erhaltenes Ansprechen auf äußere

Reize
– Erhaltenes Wiedererkennen

• Störung visuell-räumlicher Funktionen

• Erhaltene Sprachfunktionen bis auf gestörte Generierung von Wort-
listen („verbal fluency“)

• Keine Apraxie

• Verhaltensstörungen und psychologische Symptome
– Depression
– Halluzinationen
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Cholinesterase-Hemmer in der
Therapie der Parkinson-Demenz

Hutchinson und Mitarbeiter berichteten 1996 erstmals
über die Wirkung eines Cholinesterase-Hemmers bei sie-
ben Patienten mit Parkinson-Demenz [34]. In dieser klei-
nen, offenen Studie führte Tacrin zu einer Besserung von
kognitiven Funktionen und Verhaltensstörungen, insbe-
sondere von Apathie und Halluzinationen. Entgegen den
Erwartungen kam es zu keiner Verschlechterung, sondern
sogar zu einer geringen Verbesserung der motorischen Par-
kinson-Symptomatik [34]. In einer offenen Studie wurde
die Wirksamkeit von Rivastigmin über bis zu 14 Wochen
bei M. Parkinson-Patienten mit schweren Halluzinationen
untersucht [35]. Patienten mit schwerer Demenz waren
von dieser Studie ausgeschlossen. Bei den 12 Patienten,
die die Studie abschlossen, führte Rivastigmin in einer
Dosis von 6–12 mg zu einer deutlichen Besserung von
Halluzinationen, zu einer Verbesserung von Schlafstörun-
gen, zu einer Besserung im Mini Mental State und zu einer
Abnahme der Belastung für die betreuenden Angehörigen
(„caregiver distress“) [35].

Da Demenz und psychotische Störungen beim M. Par-
kinson wesentlich zum „caregiver distress“ beitragen und
ein häufiger Grund für eine Pflegeheimeinweisung sind, ist
dieses Ergebnis von erheblicher Relevanz. Die Verbesse-
rung von Schlafstörungen unter Rivastigmin könnte auf
eine Beeinflussung von cholinergen Projektionssystemen
aus dem Hirnstamm, insbesondere des Nucleus peduncu-
lopontinus, zurückzuführen sein. Cholinerge Neurone des
Nucleus pedunculopontinus sind während des REM-Schlafs
aktiv. Post-mortem-Untersuchungen zeigen bei M. Parkin-
son und bei Demenz mit Lewy-Körperchen einen starken
Zellverlust in dieser Region, der bei diesen Erkrankungen
für das Auftreten von Schlafstörungen im allgemeinen und
von REM-Schlaf-Verhaltensstörungen im besonderen ver-
antwortlich sein könnte [36].

Für eine Besserung kognitiver und nichtkognitiver Stö-
rungen bei Parkinson-Demenz unter Rivastigmin ohne Ver-
schlechterung der motorischen Symptomatik liegt Evidenz
aus weiteren offenen Studien vor [37, 38]. In einer kleinen,
offenen Studie bei Patienten mit Parkinson-Demenz und
Psychose führten 10 mg Donepezil zu einer Verbesserung
psychotischer Symptome ohne Verschlechterung motori-
scher Symptome [39]. Eine vergleichbare Studie zeigte
unter 5 mg Donepezil eine Besserung von Wahn und Hal-
luzinationen, jedoch eine Verschlechterung der motori-
schen Parkinson-Symptomatik bei 2 von 8 Patienten [40].
Eine vorübergehende Verschlechterung der motorischen
Parkinson-Symptomatik und ein Stimmungseinbruch wur-
den auch für eine Patientin mit Parkinson-Demenz nach
einer einmaligen Dosis von 3 mg Rivastigmin berichtet
[41].

Die erste doppelblinde, randomisierte Studie eines
Cholinesterase-Hemmers bei Parkinson-Demenz ergab
dagegen keinen Hinweis für eine Verschlechterung der
motorischen Symptome unter Donepezil [42]. In dieser
placebokontrollierten Crossover-Studie erhielten 14 Pati-
enten mit leichter bis mäßiger Parkinson-Demenz über
jeweils 10 Wochen 5–10 mg Donepezil oder Placebo. Bei
42 % der donepezilbehandelten Patienten bestand der Ein-
druck einer klinischen Besserung (gegenüber 17 % unter
Placebo). Donepezil führte zu einer Besserung des Mini
Mental State, die über das aus Alzheimer-Studien bekannte
Maß hinausging [42]. Eine kleine, offene Studie zeigte
auch unter Galanthamin eine Besserung von kognitiven
Störungen und Halluzinationen bei etwa der Hälfte der
Patienten mit Parkinson-Demenz. Bei zwei Patienten

wurde allerdings eine Verschlechterung der motorischen
Symptomatik beobachtet [43].

Zusammenfassung

Ob die Parkinson-Demenz und die Demenz mit Lewy-
Körperchen zwei verschiedene Erkrankungen sind oder
die Enden eines Spektrums einer einzigen Lewy-Körper-
chen-Erkrankung mit später (M. Parkinson) oder früher
Ausbreitung der Lewy-Pathologie in das limbische System
und auf den Kortex (Demenz mit Lewy-Körperchen) dar-
stellen, wird zur Zeit kontrovers diskutiert. Die beiden
Erkrankungen teilen eine Reihe von pathologischen und
klinischen Gemeinsamkeiten. Die Parkinson-Demenz und
die Demenz mit Lewy-Körperchen sind durch eine Dege-
neration cholinerger Projektionssysteme gekennzeichnet,
die ausgeprägter sein dürfte als bei M. Alzheimer.

Kognitive Störungen, Demenz und psychotische Stö-
rungen tragen bei M. Parkinson wesentlich zum „caregiver
distress“ bei und sind ein häufiger Grund für eine Pflege-
heimeinweisung. Atypische Neuroleptika wie Clozapin
sind wirksam in der Therapie psychotischer Störungen bei
M. Parkinson, führen aber zu keiner Verbesserung kogniti-
ver Störungen [44]. Der Cholinesterase-Hemmer Rivastig-
min zeigt bei der Demenz mit Lewy-Körperchen, einer
großen, randomisierten, kontrollierten Studie zufolge, eine
gute Wirkung auf kognitive Funktionen und nichtkognitive
Störungen einschließlich Apathie, Angst, Wahn und Hallu-
zinationen [31]. Kleinere, offene Studien und eine erste
doppelblinde Crossover-Studie [42] zeigen, daß Cholin-
esterase-Hemmer auch eine gute Wirkung auf kognitive
und nichtkognitive Störungen bei der Parkinson-Demenz
haben dürften. Während aus offenen Studien bei der
Demenz mit Lewy-Körperchen und bei der Parkinson-
Demenz für einzelne Patienten Hinweise für eine mögli-
che Verschlechterung der motorischen Parkinson-Sympto-
matik unter Cholinesterase-Hemmern vorliegen, zeigen
die zwei bisher in diesen Indikationen durchgeführten
randomisierten, kontrollierten Studien keine Änderung
motorischer Symptome unter Rivastigmin bzw. Donepezil.
Klinischen Erfahrungen nach spricht eine gelegentlich
beobachtete Verstärkung des Tremors gut auf eine leichte
Steigerung von L-Dopa an.

Abbildung 2: Therapie der Demenz mit Lewy-Körperchen mit Rivastigmin
vs. Placebo. Prozentsatz der Patienten mit ≥ 30 % Besserung im NPI-4
Score nach 20 Wochen im Vergleich zur Ausgangsuntersuchung vor Thera-
pie. Der NPI-4 ist ein Subscore des Neuropsychiatric Inventory, der Wahn,
Halluzinationen, Apathie und Depression einschließt. ITT = Intention-to-
treat-Analyse; LOCF = last observation carried forward-Analyse; OC =
observed cases-Analyse; nach [31].
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Insgesamt ergeben die bisher vorliegenden Daten, daß
die Verträglichkeit und das Nebenwirkungsprofil von
Cholinesterase-Hemmern bei Demenz mit Lewy-Körper-
chen und Parkinson-Demenz vergleichbar mit jener bei
M. Alzheimer sind, während deren therapeutische Wirk-
samkeit bei diesen Demenzformen größer als bei M. Alz-
heimer sein könnte. Es ist zu hoffen, daß große randomi-
sierte, kontrollierte Studien zum Einsatz von Cholineste-
rase-Hemmern bei der Parkinson-Demenz, die zur Zeit im
Gange sind, die vorliegenden Befunde einer guten Wir-
kung auf kognitive und nichtkognitive Störungen bestäti-
gen werden. Cholinesterase-Hemmer könnten nicht nur
zu einer Therapiemöglichkeit der Demenz bei M. Parkin-
son führen, sondern darüber hinaus, als Alternative zu
oder in Kombination mit atypischen Neuroleptika, eine
neue Therapieoption für psychotische Störungen bei
M. Parkinson werden.
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